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Sonb descritti composti di formula (I) 




(CO)„.(NH)^-Y 

a) 





dove i gruppi sono defimti neUa descrizione ohe segue, le miscele^I^che, i loro 

c'lZnr'T.'r ' l!"^ diastereotaomeri, le loro miscele, i saH farmaceuti. 

camente acoettabili. Detti composti sono inibitori della Topoisomerasi (1) 
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La presente invenzione si riferisce a composti utiU come 
medicamenti, in particolare a derivati deUa camptotecina esteri in 
posizione 20, a procedimenti per la loro preparazione, al loro uso 
come agenti attivi ad attivitsi inibitrice la Topoisomerasi I e a 
composizioni farmaceutiche che li contengono come ingredienti 
attivi. 

La camptotecina d un alcaloide isolate da Wall e al. (J. Am. 
Chem. Soc. 88, 3888-3890 (1966)) per la prima volta dall'albero 
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Camptoteca acuminata, una pianta originaria della Cina, deUa 
famiglia delle Nyssaceae. 

La molecola consiste di una struttura pentacicUca con un lat- 
tone neU'aneUo E. essenziale per la citotossicit&. 

Per una rassegna suUe camptotecine e i problemi connessi al 
loro utilizzo come medicamenti, nonchd aUa risoluzione di alcuni di 
taK problemi. si veda EP 1044977. a noma delle richiedenti. Tra i 
composti preferiti di questo brevetto va menzionata la 7.tert. 
butossiimminometil-camptotecina. attivo per via orale. Detto com- 
posto. dotato di elevata attivilA. non d formulabile in composizioni 
Uquide acquose, in particolare adatte alia via iniettabile. II pro- 
blema deUa solubilita delle camptotecine 6 ben noto agU esperti del 
settore. 

Profarmaci solubili di camptotecine sono descritti in US 
4.943.579. The United States of America. pubbUcato il 24.07.1990. 
Che fornisce esteri in 20 di camptotecine con amminoacidi diretta- 
mente legati all'idrossile dell'anello lattonico. Come discusso in 
questo riferimento, il problema di renders idrosolubile la campto- 
tecina e i suoi derivati. d reso difBcoltoso dal fatto che non ^ pos- 
sibile alterare I'aneUo lattonico senza perdere in attivit^ terapeu- 
tica. Al tempo stesso. si pone il problema di ridurre comunque la 
tossicitd tipica delle camptotecine. in particolare queUa intestina- 
le. WO 97/21865. The Stehlin Foundation, pubbUcato il 07.08.1997. 
fornisce profarmaci di camptotecine con lo scopo di prolungare la 
stabiUt^ dell'aneUo lattonico, che viene idrolizzato in vivo dando 
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luogo a xan metaboUta tossico e inattivo. A tal fine, il gruppo idrossi 
deU'aneUo lattonico viene esterificato con acidi carbossiKci di varia 
lunghezza, eventualmente recanti un gruppo epossido neUa catena. 
I composti descritti in questo riferimento sono pixi Kposolubili, 
quindi vanno in una direzione diversa rispetto aUa presente 
invenzione. Conover CD. e al, Anti-Cancer Drug Design (1999), 14, 
499-506 descrivono un sistema di trasporto macromolecolare idro- 
solubile camptotecina-polietilene gUcol, nel quale diversi spaziatori 
di natura amminoacidica influiscono suUe sue caratteristiche 
farmacocinetiche e di attiviti antitumorale. WO 00/08033, The 
University of Kansas. pubbUcato il 17.02.2000. descrive profarmaci 
idrosolubili aventi un gruppo idrossi stericamente impedito. il 
quale viene esterificato con un gruppo fosfonoossimetile. Singer 
J.W. e al. Journal of Controlled Release, 74 (2001). 243-247, 
descrivono coniugati idrosolubiU di camptotecina con poU-acido 
glutammico-gHcina. Matsumoto H. e al, Bioorganic & Medicinal 
Chemistry Letters 11 (2001), 605-609 descrivono profarmaci 
idrosolubili di un inibitore deUa proteasi del virus HIV (molecola di 
natura dipeptidica e assolutamente lontana daUa struttura mo- 
lecolare della camptotecina) e a tal fine fimzionaHzzano un gruppo 
idrossile con una porzione formata da una parte spaziatrice e una 
solubiUzzante. La parte spaziatrice ^ data da un acido bicar- 
bossilico. mentre la parte solubilizzante d data da una diammina. 
WO 01/09139. The Stehlin Foundation, pubbhcato il 08.02.2001. 
descrive aril esteri deUa camptotecina in posizione 20. ma non si 
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pone il problema deUa idrosolubiHti, bensi deUa tossicitd e deUa 
prolungata stabiKtfii deU'aneUo lattonico. 

Per quanto nel disegno di nuovi farmaci si affirontino vari 
problemi di natura chimico-fisica, quaK la stability della molecola 
nel plasma o la sua idrosolubiHti a scopi formulativi, vi d la costan- 
te ricerca di un migliore indice terapeutico. 

RiasauntO flftlVmven9:innft 

l3 stato ora sorprendentemente trovato che esteri in posi- ^ 
zione 20 di camptotecine, in particolare le camptotecine recanti in ' 



posizione 7 un gruppo ossima, come descritto nel summenzionato 

EP 1044977, sono dotate di elevata attivit^ antitumorale. TaH com- '''^^^^^^ 

posti hanno un migliore indice terapeutico. 

Pertanto sono oggetto della presente invenzione composti di 
formula generale (I) 




00-A-{CO)„-(NH)„-Y 

(D 

dove: 

A d Ci-Cs alchile lineare o ramificato saturo o insaturo, Ca-Cio cido- 
alchile, Cs-Cio cicloalchile-Ci-Cs alchile lineare o ramificato; quan- 
do n e m sono uguah a 1. aUora Y d Ci-Cs alchile lineare o rami- 
ficato saturo o insaturo sostituito con NRiaRis o N^i2Ri3Ri4. dove 
Ri2. Ris e Ri4, uguali o diversi fi-a loro, sono idrogeno o Ci.C4 alchile 
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lineare o ramificato. oppure Y d BCOOX, dove B d un residuo di un 
- amminoacido. X S H, Ci-C* alclule linear^ o ramificato. beimle o fe- 
, nile, sostituiti neUe posiziom disponibili con almeno un gruppo 

scelto tra C1.C4 alcossi, alogeno. nitro, ammino, C1-C4 alchile. op- 

pure se n e m sono entrambi 0; 

Y ^ 4.trimetilammonio-3-idrossi.butanoil, sia sotto forma di sale in- 
terne, sia sotto forma di sale con un anione di un acido farma- 
ceuticamente accettabile, oppure Y ^ N+R12R13R14. come definiti 
sopra; 

Ri e idrogeno oppure un gruppo -C(R5)=N-0-R4. nel quale R* 
6 idrogeno oppure un gruppo Ci-Ce alchile o C1-C5 alchenile. 
lineare o ramificato, o C3-C10 cicloalchile. o (C3-C10) dcloalchile - 
(Ci-Cs) alchile lineare o ramificato. o Ce-Cu arile, o (Ce-Cu) arile - 
<Ci-C5) alchHe lineare o ramificato. o un gruppo eterocicHco o 
eterociclo - (Ci-Cg) alcMle lineare o ramificato. detto gruppo etero- 
dclico contenente ahneno un eteroatomo scelto fi:a atomo di azoto, 
eventualmente sostituito con un gruppo (Ci-Cg) alchile. e/o ossigeno 
e/o zolfo; detti gruppi alchile. alchenile, cicloalchile. cicloal- 
chilalchile. arile. arile-alchile. eterocicUco o eterociclo-alchile, po- 
tendo essere eventualmente sostituiti con uno o piii gruppi scelti 
fira: alogeno. idrossi, Ci-Cs alchile, Ci-Ce alcossi, fenile, ciano, nitro. 
-NR6R7. dove Rs e R7, uguali o diversi fi:a loro sono idrogeno. 
(C1-C5) alchile lineare o ramificato, il gruppo -COOH o un suo es- 
tere fermaceuticamente accettabile; oppure il gruppo -CONRsRs, 
dove R6 e R9. uguaH o diversi fi:a loro sono idrogeno, (Ci-Ce) alchile 
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lineare o ramificato; oppure R4 e un residue (Ce-Cio) aroile o 
(Ce-Cio) arilsolfonile, eventualmente sostituito con uno o piu gruppi 
. scelti fira: alogeno, idrossi, Ci-Cb alchile lineare o ramificato, C1-C5 
alcossi lineare o ramificato, femle. ciano, nitro, -NRioRn, dove Rio e 
Ru, uguali o diversi fira loro sono idrogeno. C1-C5 alchile lineare o 
ramificato; oppure R4 4 un residue poUamminoalchile; oppure R4 k 
un residue gUcosiHco; R5 e idrogeno. Ci-Ce alchile, lineare o rami- 
ficato, Ci-Ce alchenile, lineare o ramificato, C3-C10 cicloalchile, 
(C3-C10) cicloalchile - (Ci-Cg) alchile lineare o ramificato. Ce-Cu 
arile, (Ce-Cu) arile - (Ci-Cs) alchile lineare o ramificato; R2 e R3. 
t uguali o diversi fira loro sono idrogeno, osaidrile, C1-C5 alcossi. 

Hneare o ramificato; gli Nl-ossidi, le miscele racemiche. i loro sin- 
goU enantiomeri. i loro singoU diastereoisomeri. le loro miscele, i 
sali farmaceuticamente accettabiU. 

La presente invenzione comprende I'uso dei composti deUa 
sopraddetta formula (1) come principi attivi per medicamenti. in 
particolare per medicamenti utili come inibitori della Topoiso- 
merasi I. Tra le appHcazioni terapeutiche derivanti dall'attivita di 
\ inibizione deUa Topoisomerasi I, si menzionano i tumori, le infezio- 

ni da parassiti o da virus. 

La presente invenzione comprende composizioni farma- 
ceutiche contenenti composti di formula (1) come principi attivi. in 
miscela con veicoH ed eccipienti farmaceuticamente accettabiU. 

La presente invenzione comprende anche i processi per la 
preparazione di composti di formula (I). 
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NeU'ambito della presente invenzione, come esempi di 
gruppo Ci-Cs alchile lineare o ramificato, sono intesi metile, etile. 
propile. butile, pentile, esile, eptile e ottUe e i loro possibili isomeri, 
quaH ad esempio isopropile, isobutile, ter-butile. 

Esempi di gruppo Ci-Cb alchenile, lineare o ramificato, sono 
metiHdene, etilidene. vinile, allile, propargile. butilene. pentilene. 
dove il doppio legame carbonio-carbonio pu6 essere situato nolle 
diverse possibili posizioni deUa catena alchilenica. la quale pud 
anche essere ramificata neU'ambito dell'isomeria consentita. 

Esempi di gruppo C3-C10 cicloalchile sono ciclopropile, 
ciclobutile, ciclopentile. cicloesile, cicloottile. gruppi poUcicHci. 
quali ad esempio adamemtile. 

Esempi di gruppo (Ca-Cio) cicloalchile - (Ci-Ce) alchile 
lineare o ramificato sono ciclopropihnetHe, 2.ciclopropiletile, 
1-ciclopropiletile. 3-ciclopropilpropile, 2.ciclopropilpropile. 1-ciclo- 
propilpropile. ciclobutibnetHe. 2-ciclobutiletile. 1-ciclobutiletile, 
3-ciclobutilpropile, 2-ciclobutilpropile, 1-ciclobutilpropile. cido- 
esihnetile, 2.cicloesiletile, l-cidoesiletile, S-cicloesilpropile, 2-ciclo- 
esilpropile, 1-cicloesilpropile. 5-cicloesilpentile, 3-cicloesilpentile, 
3-meta-2-cicloesilbutile, 1-adamantiletile. 2-adamantiletile, 
adamantilmetile. 

Esempi di gruppo (C6-C14) arile, o (Ce-Cu) arile - (C1-C5) al- 
chile lineare o ramificato, sono fenile, 1- o 2-naftile, antracenile. 
benzHe. 2-feniletile l-feniletile. S-fenilpropile. 2-antracemlpropile. 
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l-antracenilpropile, naftilmetile. 2-naftiletile, 1-naftiletile. 3-naftil- 
propile, 2-naftilpropile. l-naffcHpropile, cicloesilmetile, S-fenU- 
pentile, 3-fenilpentile, 3-metil-2.fenilbutile. 

Esempi di gruppo eterocidico o eterociclo - (Ci-Cs) alchile U- 
neare o ramificato sono tienile, chinolile. piridile, N-metil- 
piperidinile. 5-tetrazolile, 2.(4,5-diidrossa2olile), l,2,4.os8a- 
diazoUdin-a-il-S-one, basi puriniche e pirimidiniche, ad esempio 
uracile, eventualmente sostituiti come indicate neUe definizioni ge- 
nerali di cui sopra. 

Esempi di gruppi (Ce-Cio) aroile sono benzoile, naftoile. 
Esempi di gruppi (Ce-Cio) arilsolfomle sono tosile, : 
benzoilsolfonile. 

Per alogeno si intende fluoro. cloro, bromo, iodio. ' 

Esempi di gruppi sostituiti sono pentafluorofenile, 4-fenil. 
benzile. 2.4-difluoroben2ile, 4.amminobutile, 4.idrossibutile. di- 
metilamminoetile, p-nitrobenzoile, p-cianobenzoile. 

Esempi di residuo poliamminoalchile d -(CH2)m-NRi5-(CH2)p. 

NRie-(CH2)q-NH2, dove m, p e q sono un numero intero da 2 a 6. es- 

tremi compresi e E15 e Rie sono un gruppo (C1-C5) alchile lineare o 

ramificato. ad esempio 4-amminobutil.2-amminoetile, 3-ammino- 

propil-4-amminobutile, 3-amminopropil-4-amminobutil-3-ammino- 
propile. 

Esempi di residuo gHcosilico sono 6-D-galattosile, G-D-gluco- 




sile. 



uott. Fabio Cavattoni 
10 ^ ^"S' Adriana RalmoniU 



Per amxninoacido si intende la generica definizione di un 
composto organico recante almeno un residue carbossiUco e almeno 
un residue amminico. Esempi di residue di un amminoacido sono 
gU amminoacidi naturaH, neUe possibili forme enantiomeriche, tra 
questi sono preferiti gHcina, alanina, fenilalanina, valina, leucina. 
isoleucina. acido aspartico, acido glutammico. Usina, arginina, 
tirosina; acido y-amminobutirrico. tutti gH amminoacidi potendo 
essere eventualmente salificati sul carbossile Hbero e/o sul gruppo 
basico Hbero con basi o acidi fiarmaceuticamente accettabili. 

Esempi di sali farmaceuticamente accettabiU sono, nel caso 
di atomi di azoto a carattere basico. i sali con acidi farmaceu- 
ticamente accettabiH, sia inorganici, sia organici, quali ad esempio. 
acido cloridrico, acido solforico. acido acetico, oppure. nel caso di 
gruppo acido, quale carbossHe, i sali con basi farmaceuticamente 
accettabiH. sia inorganiche, sia organiche, quaH ad esempio, 
idrossidi alcaHni e alcaHno-terrosi. idrossido di ammonio, ammine, 
anche eterocicHche. Nel caso di Y uguale a 4-trimetilammonio-3- 
idrossi-butanoil, saH farmaceuticamente accettabiH sono noti e 
ampiamente descritti, ad esempio in WO 00/06134. 

Un primo gruppo di composti preferiti comprende i composti 
di formula (I) nei quaH n e m sono uguaH a 1. 

Un secondo gruppo di composti preferiti comprende i 
composti di formula (I) nei quaH n e m sono entrambi 0. 

Nell'ambito dei due gruppi preferiti, sopra menzionati, sono 
preferiti i composti di formula (1), nei quaH R4 k diverse da idre- 
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geno, in particolare d un gruppo Ci-Cs alchile o Ci-Cs alchenile, H- 
neare o ramificato, o Ca-Cxo cicloalchile, o (C3-C10) cidoalchile - 
(C1-C5) alchile lineare o ramificato. o Ce-Cw arile, o (Cs-Cw) arile - 
(Ci-Cs) alchile lineare o ramificato, o un gruppo eterociclico o etero- 
cido - (C1-C5) - alchile lineare o ramificato, detto gruppo eterocicHco 
contenente ahneno un eteroatomo scelto fira atomo di azote, even- 
tuahnente sostituito con un gruppo (C1-C5) alchile, e/o ossigeno e/o 
zolfo; detti gruppi alchile, alchenile, cicloalchile, arile, arile-alchile, 
eterociclico o eterociclo-alchUe, potendo essere eventualmente so- 
stituiti con uno o piu gruppi scelti fi:a: alogeno, idrossi, Ci-Cs alchi- 
le, Ci-Cs alcossi, femle, ciano, nitro, -NReR?, dove Re e R7, uguaH o 
diversi fra loro sono idrogeno, (Ci-Cs) alchile lineare o ramificato; il 
gruppo -COOH o un suo estere farmaceuticamente accettabile; 
oppure il gruppo -CONRgRg, dove Rs e R9, uguaU 0 diversi fira loro 
sono idrogeno, (C1-C5) alchile lineare 0 ramificato, secondo le defi- 
nizioni esemplificative fornite sopra. 

Un gruppo di composti particolarmente preferiti comprende: 

(E).7-tert-butossiimminometil-20-0-(4-trimetilammonio-3- 
idro8si)butanoil-camptotecina bromuro (ST2204); 
(E)-7-tert-butossiimminometil-20-O-(4- 
trimetilammonio)butanoil-camptotecina bromuro (ST2200); 

^)-7-tert-butossiimminometil-20-O-emisuccinil- 
camptotecina; 

(E)-7.tert-butossiimminometil-20-O-[2-(dimetilammino)etil- 
amminojsuccinilcamptotecina doridrato (ST1657); 
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20-O-(benzilglicil)succmil-cainptotecina (ST1451); 

20-O-(tert-bumgUcn)succiiul-camptotecmabromuro 
(ST1453); 

7-tert-butossiimininometn-20-O-(tert-butagHcn)succiml- 
camptotecina (ST1616); 

20-O-(glicil)8ucciml-camptotecina (ST1452); 

20-O-(2-metossifenilglicil)succinil-camptotecina (ST1454); 

7-tert-butossiimmmometil-20-O-(2-metossi-fexulgUcil)succi- 
nil-camptotecina (ST1617). 

I composti di formula possono essere preparati con il pro- 
cedimento descritto di seguito ed esemplificato per i composti pre- 
feriti dell'invenzione. 



i 
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OH O 



la.b 






'^O o 
HOOC-nCHj)p' 



1.8. b 



R2 R1 




5a,.b 



R2 R1 





a) Ra ° Ra = H. R, » CHNOCCCHa), 

b) R,»RanR,sH 



CH,0 



p = 1-8 



^1 del tutto evidente per il tecnico avente ordinaria esperien- 
za del settore che lo schema del procedimento si applica alia tota- 
Uti dei composti compresi neUa formula (I), essendo completamen- 
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te descritto U metodo per ottenere i composti di partenza nel sum- 
menzionato brevetto EP 1044997, 

In termini generaU, i composti di formula (I), dove n e m so- 
no 0. si ottengono attraverso xm procedimento che comprende: 

a) reazione deUa camptotecina, eventualmente sostituita con 
1 gruppi Ri, Rg e Ra definiti sopra, con xm acido carboasiHco recante 
in (D im gruppo uscente, a dare H relative estere in 20; 

b) sostituzione del gruppo uscente con il gruppo Y. 

In termini generaH, i composti di formula (I), dove n e m so- 
no 1, si ottengono attraverso un procedimento che comprende: 

a) reazione della camptotecina, eventualmente sostituita con 
1 gruppi Ri, R2 e Ra definiti sopra, con un acido bicarbossiHco 
avente da 3 a 11 atomi di carbonic, a dare il relative emiestere in 
20; 

b) trasfomazione del gruppo carbossiHco Hbero di detto emi- 
estere nella relativa ammide -NH-Y. 

Procedura generals 
Preparazione deU'intermedio 2a,b 

I prodotti descritti neUo schema di sintesi si ottengono per 
reazione deUa camptotecina la,b sciolta in una miscela di solvente 
aprotico, quale ad esempio DMF o solventi alogenati o eterei, e in 
presenza di basi organiche o inorganiche non acquose quali am- 
mine terziarie o K2CO3 o in presenza della sola base nel caso in cui 
questa sia Hquida aUa temperatura di reazione, ad una tempe- 
ratura tra -10 e +80»C, vengono aggiunti da 2 a 30 equivalent! di 
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acidi carbossiUci variamente attivati e recanti tutti in o un gruppo 
quale uscente OTs, CI, Br, I. 

Preparazione delFintermedio 3a,b 

Ad una miscela della camptotecina la,b sdolta in una mi- 
scela di solvente aprotico. quali ad esempio DMF o solventi alo- 
genati o eterei. ed in preaenza di basi organiche o inorganiche non 
acquose quaU ammine terziarie o KzCOs o in presenza deUa sola 
base nel caso in cui questa sia Uquida aUa temperatura di reazione, 
ad una temperatura tra -10 e +80-C, vengono aggiunti da 2 a 30 
equivalenti di acido carbossiUco attivato come alogenuro aciUco o 
^ come anidride o anidride mista o imidazoUde. 

II solvente viene rimosso sotto vuoto ed il prodotto purificato 
per cromatografia, 

Preparazione degli intermedi 4a,b e 5a,b 
All'intermedio 2a.b sciolto in una miscela di solvente a- 
protico, quaU ad esempio DMF o THF o solventi alogenati o eterei, 
ed in presenza di basi organiche o inorganiche non acquose quaU 
ammine terziarie o KgCOa o in presenza deUa sola base nel caso in 
, cui questa sia Hquida alia temperatura di reazione, ad una tempe- 

ratura tra +20 e +80«C. vengono aggiunti da 2 a 30 equivalenti di 
alchU carbossilati opportunamente sostituiti o di ammine oppor- 
tunamente sostituite NRiaRisRu e la reazione prosegue per tempi 
compresi fira 15-36 ore. 

n solvente viene rimosso sotto vuoto ed il prodotto purificato 
per cromatografia o per cristallizzazione. 
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Preparazione deirintermedio 6a,b 

AU'intermedio 3a,b. attivato come alogenuro aciUco o come 
anidride o anidride mista o imidazoHde, sciolto in una miscela di 
solvente aprotico, quaH ad esempio DMF o THF o solventi 
alogenati o eterei. ed in presenza di basi organiche o inorganicbe 
non acquose quaU ammine terziarie o KgCOs o in presenza della so- 
la base nel caso in cm questa sia Hquida aUa temperatura di rea- 
zione, ad una temperatura tra +20 e +80»C. vengono aggiunti da 2 
a 30 equivalenti di alchU ammine opportunamente sostituite e la 
reazione prosegue per tempi compresi fira 15- 36 ore. 

n solvente viene rimosso sotto vuoto ed il prodotto purificato 
per cromatografia o per cristallizzazione 

Preparazione dell'intermedio 7a,b 

AU'intermedio 3a,b, attivato come alogenuro aciHco o come 
anidride o anidride mista o imidazoMe, sciolto in una miscela di 
solvente aprotico, quali ad esempio DMF o THF o solventi alo- 
genati o eterei, ed in presenza di basi organiche o inorganicbe non 
acquose quaH ammine terziarie o K2CO3 o in presenza della sola 
base nel caso in cui questa sia Hquida alia temperatura di reazione. 
ad una temperatura tra +20 e +80°C, vengono aggiunti da 2 a 30 e- 
quivalenti di amminoacidi e la reazione prosegue per tempi com- 
presi fra 15- 36 ore. II solvente viene rimosso sotto vuoto ed il pro- 
dotto purificato per cromatografia o per cristaUizzazione. 

Preparazione di 8a,b 
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L'intermedio 7a,b, S sciolto in solventi aprotici quali ad es. 
DMF, solventi alogenati, solventi eterei. Alia soluzione cosi otte- 
nuta sono aggiunti da 2 a 20 equivalenti di un alcool alifatico o aro- 
matico, da 2 a 10 equivalenti di base e un eccesso da 2 a 10 equi- 
valenti di agente condensante come ad esempio DCC, EDC. La rea- 
zione viene tenuta a temperatura compresa fira 25-50 »C per un 
tempo compreso fra 4 e 24 ore. H prodotto purificato per cromato- 
grafia. 11 prodotto 8a,b viene anche ottenuto direttamente da 3a,b 
utilizzando tm'amminoacido esterificato. 

Sali farmaceuticamente accettabili sono ottenuti con metodi 
convenzionaH di letteratura, e non necessitano di ulteriore descri- 



zione. 



I composti descritti nella presente Invenzione sono inibitori 
deUa Topoisomerasi I e pertanto sono utiH come medicamenti, in 
particolare per il trattamento di patologie che beneficiano deU'ini- 
bizione di detta Topoisomerasi. In particolare, i composti della pre- 
sente invenzione mostrano attivitsl antiproliferativa, quindi sono u- 
tiUzzati per la loro attivit^L terapeutica, e possiedono proprietaL 
chimico-fisiche che li rende adatti alia formulazione in compo- 
sizioni farmaceutiche. 

Le composizioni farmaceutiche comprendono almeno un 
composto di formula (J) come principio attivo, in una quantita tale 
da produrre un significative effetto terapeutico. Le composizioni 
comprese nella presente invenzione sono del tutto convenzionali e 
sono ottenute con metodi di comune prassi nell'industria farma- 
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ceutica. A seconda deUa via di somministrazione scelta, le compo- 
sizioni saranno in forma soHda o Uquida, adatte alia via orale, 
parenterale, endovenosa. Le composizioni secondo la presents in- 
venzione comprendono assieme al principio attivo almeno un 
veicolo o eccipiente farmaceuticamente accettabile. Possono essere 
particolarmente utili coadiuvanti di formulazione. ad esempio 
solubiUzzanti, disperdenti, agenti di sospensione, emulsionanti. 
Sono indicate le composizioni acquose. 

I composti di formula Q) possono essere anche usati in 
associazione con altri principi attivi. ad esempio altri fermaci 
antitumorali o altri fSarmaci ad attivitti antiparassitaria o 
antivirale, sia in forme separate, sia in una unica forma di 
dosaggio. 

I composti secondo la presents invenzione sono utiH come 
medicamenti ad attivit^ antitumorale, ad esempio nei tumori del 
polmone. come il tumore polmonare non microcitoma, tumori del 
colon-retto, della prostata, gliomi. 

L'attivita citotossica dei composti della presente invenzione 
e stata saggiata in sistemi cellulari di ceUule tumorali umane. 
usando la prova di attivitH antiproliferativa come metodo di 
valutazione del potenziale citotossico. 

La linea cellulare utilizzata d un adenocarcinoma polmonare 
non microcitoma, denominata NCI H460, che appartiene alia 
classe dei NSCLC (non smaU cell lung cancer). 

Attivita flntiimmnvplfi 



i 
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Per valutare Teffetto dei composti secondo la presente 
invenzione, venne valutata la citotossidtil verso la linea di tumore 
polmonaxe umano nou microcitoma (NCI-H460). Le ceUiile 
provenienti da American Type Culture CoUection (ATCC) vennero 
mantenute in coltura in EPMI 1640 (GIBCO) contenente siero 
fetale bovino al 10% e gentamicina solfato ad una concentrazione 
50 fig/ml. 

Le ceUule vennero seminate in un volume di 250 fil in 
piastre da 96 pozzetti ed incubate per 24 ore a 37*»C. n giorno suc- 
cessive vennero aggiunti i composti in esame a concentrazioni sca- 
lari da 1 a 0.004 jiM, e le ceUule vennero incubate per altre 2 
ore a 37 °C in atmosfera umidificata contenente CO2 al 5%. Le 
cellule vennero lavate per 3 volte, ogni volta capovolgendo le pia- 
stre ed aggiungendo PBS. Vennero aggiunti 200 ^il/pozzetto di 
terreno RPMI 1640 contenente FCS 10% e le piastre vennero incu- 
bate a 37 per ulteriori 72 ore. Al 5» giorno. il medium di crescita 
venne rimosso mediante capovolgimento, vennero aggiunti 200 
Hl/pozzetto di PBS e 50 Hi di TCA aU'80% freddo. Le piastre ven- 
nero quindi messe ad incubare in ghiaccio per almeno 1 ora. II TCA 
venne rimosso per capovolgimento, le piastre vennero lavate 3 vol- 
te per immersione in acqua distillata ed asciugate prima su carta, 
poi con un getto di aria calda. In tutti i pozzetti vennero aggiunti 
200 Hi di sulforodamina B alio 0,4% in acido acetico all'1%. Le pia- 
stre vennero incubate a temperatura ambiente per altri 30 minuti. 
La sulforodamina B venne rimossa per capovolgimento, le piastre 
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vennero lavate per immersione in acido acetico all'1% per 3 volte, 
quindi vennero asciugate prima su carta assorbente, poi con un 
getto di aria calda. In tutti i pozzetti vennero aggiunti 200 ^il di 
Tris base 10 mM e le piastre vennero messe sotto agitazione per al- 
meno 20 min. La densitll ottica venne rilevata mediante uno spet- 
trofotometro Multiskan a 540 mn. 

In TabeUa 1 vengono mostrati i valori di IC50. ossia la con- 
centrazione in grado di inibire il 50% della soprawivenza ceUulare. 
per ciascun composto in esame elaborati con un software ALLFIT. 
TABELLA 1 



Prodotto 



ST1451 



ST1452 



ST1453 



ST1454 



ST1616 



ST1617 



ST1657 



ST2200 



ST2204 



NCI-H460 



0.15 



1.6 



0.26 



0.16 



0.004 



0.029 



0.012 



0.017 



0.041 



I seguenti esempi illustrano ulteriormente I'invenzione, fa- 
cendo riferimento alio schema sopra riportato. 



ESEMPIO 1 
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rEV7-tert.-hut.nafiiimipiiin ometil.9.n-0.(4-hrnTnoVbutirrn. 
camptoterina (9.f^) 

In un paUone, tenuto al riparo daUa luce, sono stati caxicati 
2 g (4,5 mmoli) di 7-tert-butos8iimminometa-camptotecina (la) e 
25mL di piridina, la miscela ^ stata raffreddata in bagno a ghiaccio 
e si sono quindi aggiunti, goccia a goccia, 4,5mL (38,9minoU, 8,6 
eq.) di 4-broino butirril cloruro. Dopo 3 ore la miscela di reazione d 
stata portata a secco e qviindi puriflcata per cromatografia flash su 
colonna (CH2Cl2/Acetone 98:2) per dare 1,26 g (2,1 mmoli, 46,7%) 
di prodotto (Tdec = 212°C). 

Rf = 0,61 (CH2Cl2/Diossano 95:5). 

MS (IS): [MH]+ = 596.2, 598.2; IM+Na]+ = 618.2, 620.2; [M-1]- 
= 594.0, 596.0 

Analisi elementare: Calcolato: C 58.29, H 5.19, N 7.04; 
Trovato C 58.25, H 5.18, N 7.03. 

m NMR (300 MHz, DMSO, 6): 0,95-1,00 (t, 3H. CH3), 1,50 
(s, 9H, t-Bu), 1.95-2,20 (m, 4H, 2xCH2), 2,65-2,75 (t, 2H, 
CH2), 3,50-3,60 (t, 2H, CH2), 5,30 (s, 2H, CH2), 5,50 (s, 2H, 
CH2), 7,10 (s, IH, CH), 7,65-7.75 (t, IH, CH), 7,85-7,95 (t, 
IH. CH), 8,10-8,20 (d, IH, CH). 8,50-8.60 (d, IH, CH), 9.20 
(s, IH, CH). 

"C NMR (75.4 MHz, DMSO. 6 ): 

8,1; 28.4; 28,2; 28,1; 31,0; 31.5; 33.8; 34.2; 45.9; 53.6; 65,4; 77,8; 
82,1; 96.4; 120,4; 125.8; 126.5; 127.3; 129.8; 130,4; 131,2; 133.0; 
144.5; 146,3; 147,7; 149.4; 153.8; 157,0; 168,0; 172,5. 




uou. raoto KJavattont 
22 ^'V* Adtkuta RtUmondt 



ESEMPIO 2 
(E)-7-1x>rtrb^lt,OPfiiimminometil-2n.n.a.faH meti1am 
id3:QSSi)butanQi1-r.aTnptoteRinfl b romurn (At^^ ST29.n4 

Ad una soluzione di 510 mg (0,86 mmoH) di (E)-7-tert-butos- 
siimimnometil-20-O-(4-bromo)-butirril-camptotecma (2a) in 10 mL 
di DMF anidra sono stati aggiunti 906 mg (5,6 mmoU, 6,5 eq.) di L- 
carnitina sale intemo; la miscela cosi ottenuta d stata agitata a 
temperatiora ambiente e al riparo daUa luce. Dopo 16h la reazione 
mostra Una conversione del 40%, si sono quindi aggiunti 600 mg 
(3,7 mmoli, 4,3 eq.) di L-carnitina sale interne. Dopo altre 20 h la 
carnitina in eccesso k stata eliminata, dopo aver diluito la miscela 
con 15 mL di CH2CI2, con un lavaggio acquoso (4mL). La fase orga- 
nica risultante d stata dibattuta con 10 mL di H2O per riprendere 
il prodotto ed eliminare le impurezze lipofile in CH2CI2. Sono stati 
ottenuti 161 mg (0,21 mmoH, 24%) di un soMo giallo (Td«, = 
189»C). Rf = 0,38 (CH2CI2/CH3OH 7:3). 

MS (IS): M+ = 677,4 

Analisi elementare: Calcolato: C 57,02, H 5,93, N 7,39; 
Trovato: C 56,98, H 5,92, N 7,38. (2%H20). 
iH NMR (300 MHz, DMSO. 5): 0.90-1,00 (t. 3H, CH3), 1,50 
(s, 9H, t-Bu), 1,80-1,95 (quintette, 2H, CH2), 2,10-2,20 (q, 
2H, CH2), 2,60-2,70 (t, 2H, CH2), 3,10 (s, 9H, NMes), 3,20- 
3,40 (t, 4H, 2x CH2), 4,05-4,15 (t. 2H, CH2). 4,35-4,45 (m, IH, 
CH), 5,30 (s, 2H, CH2). 5,50 (s. 2H, CH2), 7,10 (s, IH, CH), 
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7.70-7,80 (t, IH. CH), 7.85-7.95 (t. IH, CH), 8.15-8,20 (d. IH, 
CH), 8,55-8,65 (d, IH, CH). 9.30 (s. IH. CH). 
13C NMR (75,4 MHz, DMSO, 5): 8.2; 24,2; 28,0; 28,2; 30,5 
31.0; 53,3; 54,1; 62,9; 63,5; 63,7; 67,0; 69,9; 76.6; 81,3; 95,3 
119,7; 125.0; 125,8; 127.3; 129.0; 130.4; 131,2; 132.6; 144.3 
146,0; 146.5; 149.4; 153,0; 157,1; 168,0; 170,7; 172,3. 

ESEMPIO 3 

(E)-7-t^rt-^^^t^Rsi^^T^mmometi^-20-0-a■trimA^H^« T nTnnr.in^K»^ 
tanQil-camptotecina hronmirn (f^^ ) ST22nn 

In una soluzione di 500 mg (0.84 mmoH) di (E)-7-tert-butos- 
siimminometil-20-O-(4-bromo)-butirril-cainptotecina (2a) in 10 mL 
di THF e stata fatta gorgogliare trimetilammina gassosa per 15 h a 
temperatxura ambiente e al riparo daUa luce. H THF k stato quindi 
rimosso per evaporazione ed il prodotto h stato purificato per ripre- 
cipitazione con etere etiUco da una soluzione metanoUca. Ottenuti 
300 mg (0.46 mmoH. 54.7%) di prodotto come un soUdo giallo (Tdec = 
212°C). Rf=0.38 (CHaCWCHsOH 7:3). 

MS (IS): M+ = 575.4. 

Analisi elementare: Calcolato: C 58,57, H 5,95, N 8,54; 
Trovato: C 58.53. H 5.94. N 8,53. (1%H20). 
iH NMR (300 MHz, DMSO, 6): 0,95-1,00 (t, 3H, CHs), 1,50 
(s, 9H, t-Bu), 1,90-2,00 (m, 2H. CH2). 2,15-2,25 (q. 2H, CH2), 
2,60-2,80 (m, 2H. CH2). 3,00 (s, 9H, NMea). 3.25 (m. 2H, 
CH2), 5,40 (8, 2H. CH2). 5,50-6,00 (d, 2H, CH2), 7,10 (s, IH, 
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CH), 7,70-7,80 (t, IH, CH), 7,85-7,95 (t, IH, CH), 8,10-8,20 
(d. IH, CH), 8,56-8,65 (d, IH. CH), 9,30 (s, IH, CH). 
"C NMR (75,4 MHz, DMSO, 5 ): 

8,1; 18,4; 28,6; 20,2; 21,3; 53,6; 54,8; 65,4; 67.2; 77,3; 79,0; 82,1; 
96,5; 120,2; 125,8; 126,0; 128,0; 129,5; 130.1; 131,5; 133,2; 144,2; 
146,1; 147.0; 149,5; 153,0; 157,9; 168,0; 172.9. 

ESEMPI0 4 

(E)-7-ten-bi|t^BpiimminomPti]-2Q.Q.Rmimi/. c iml-nainp tnt.a. 
cina (3a;^ 

In un paUone tenuto al riparo dalla luce, sono stati sciolti 6 g 
(13,4 mmoli) di 7-tert-butossiimminometil-camptotecma (la), 26,82 
g (268 mmoH) di anidride succinica e 600 mg (4,9 moU) di 4-dimetil- 
ammino piridina in 60 mL di piridina anidra; la miscela cosi ot- 
tenuta 6 stata posta in agitazione a T = 60°C. Dopo 22 h il solvente 
e stato rimosso per evaporazione ed il residue ripreso con CH2CI2. 
La fase organica d stata dibattuta con HCl 0,5% (2x20 mL) e 
seccata su Na2S04 anidro. 

II grezzo di reazione 4 stato purificato per cromatografia su 
gel di siUce con CH2CI2/CH3OH 95:5 ->9:1 per dare 5,3 g (9,7 
mmoli, 72,4%) di prodotto. 

MS aS):IM-HH]+ = 548,3. 

Analisi elementare: Calcolato: C 63,62, H 5,30, N 7,68; 
Trovato: C 63,59, H 5,29, N 7,67. 

iH NMR (300 MHz, CDCI3. 5): 0,95-1,05 (t, 3H, CH3), 1,50 (s, 
9H, t-Bu), 2,10-2,30 (m, 4H, 2x CH2), 2,90-3,10 (m, 2H. CH2), 
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5,35-5,45 (d, 2H, CH2). 5,70-5,80 (d, 2H, CH2), 7,40 (s, IH, 
CH), 7,65-7,75 (d, 2H, 2xCH), 8,10-8,20 (d, 2H, 2xCH), 8,90 
(s, IH, CH). 

WC NMR(75,4 MHz, CDCI3. 6): 8,1; 28,0; 30,2; 32,0; 52,1; 
67,0; 82,4; 120.6; 122,1; 124,7; 125.5; 128,2; 129,1; 142,7; 
144,0; 146,4; 147,3; 151,5; 156,8; 167,2; 172,9; 174,4. 

ESEMPIO 5 

(E)-7-tQ^trbllt^s8i^mminomft1nl-2n-0■[;^-M4Tn et.ilflTTlinn^ft^n^■ 

amroinplPUCdnilcamptoteRina r.lnri H jatn (fiat ST1RK7 

L'intermedio 3a (3 gr 5,48 mmoli) e stato sciolto in 60 ml di 
CH2CI2 anidro (60 ml). Alia soluzione, rafifreddata in bagno a ghiac- 
cio, sono stati aggiunti 22 ml di ossalil cloriiro. Terminata I'ag- 
giunta h stato tolto il bagno rafifreddante e la reazione 6 stata la- 
sciata a temperatxira ambiente per 8 ore. Successivamente, la rea- 
zione e stata lavorata allontanando il solvente e I'eccesso di ossalil 
doruro e poi lavando ripetutamente aggiungendo ed evaporando il 
CH2CI2 anidro. (si decompone I'eventuale acido ossalico rimasto). 

II grezzo di reazione (un solido rosso) (3,1 g) ^ stato utilizzato 
nella reazione successiva tal quale, senza ulteriori purificazioni. 

In un paUone munito di imbuto di gocciolamento sono stati 
sciolti 3,4 g (6 mmoli) del cloruro acido grezzo precedentemente de- 
scritto in 80 ml di CH2CI2 anidro. JUla soluzione risultante, tenuta 
a 0»C, ^ stata gocciolata una soluzione di 1 ml di N,N-dimetil- 
etilendiammina e 1, 25 ml di TEA in 10 ml di CH2CI2. Dopo due ore 
daU'aggiunta, la reazione d stata controllata. La reazione d stata 
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lavorata aggiimgendo vm'altra aliquota di CH2CI2 e poi dibattendo 
con piii porzioni di acqua.. La fase organica risultante ^ stata sec- 
cata su Na2S04 anidro. e concentrata ottenendo 4,6 g di un solido 
rosso che h stato quindi purificato. Al solido ridisciolto in CH2CI2 fu 
aggiunto HCl gassoso disciolto in THF. La soluzione, dopo 10 min 
di agitazione, e stata concenlarata al rotavapor fino a completo al- 
lontanamento del solvente e dell'acido cloridrico in eccesso. II grez- 
zo e stato sciolto nella minima quantita di CH2CI2 e filtrato per to- 
gliere reventusde solido disperso. 

L'ST1657 h stato precipitato dalla soluzione aggiungendo a- 
I cetone (da l,5g di grezzo si d ottenuto Ig di solido precipitato). La 

resa totale di ST1657 da Sa^a e stata del 25%. 

Rr= 0,2 (CH2CI2/CH3OH 8:2). 

Tdec = 230°C 

MS (IS): IMione] + = 618. 

Analisi elementaxe; Calcolato: C 60,60, H 6,12, N 10,71; 
Trovato: C 60.56, H 6,11, N 10,70.(2%H2O). 
iH NMR (300 MHz, DMSO, 5): 0,90-1.00 (t, 3H, CH3). 1,50 
I (s. 9H, tBu). 2,05-2,20 (q, 2H, CH2), 2,40-2,50 (q, 2H. CH2). 

2,60-2.70 (s, 6H, 2xCH3), 2,70-2.90 (m. 4H, 2xCH2), 3.00-3,10 
(q, 2H, CH2). 5.30 (s. 2H, CH2). 5.50 (s. 2H, CH2), 7.10 (s. IH. 
CH), 7,70-7,80 (t, IH, CH), 7,85-7,95 (t, IH, CH), 8,15-8.20 
(d. IH, CH). 8.20-8.30 (t. IH. NH). 8.55-8.60 (d, IH, CH). 
9,30 (8. IH. CH). 
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13C NMR (75.4 MHz, DMSO, 5): 8,3; 27,9; 29,4; 30,4; 31,0 
34,6; 42,9; 53.2; 56,6; 66,9; 71,0; 76,6; 81,3; 95,7; 119,6 
124.9; 125.7; 127,3; 128.9; 130.4; 131,2; 132,5; 144.3; 146,1 
146,4; 149,4; 153,1; 157,0; 168,0; 171,8; 172,2. 

ESEMPIO 6 
2Q-0-(bgn?ii1g1ir.inflnocmil-nnmptoteRin« (Th^ fiT14K1 
In 5 mL di piridina sono stati sospesi 500 mg (1,44 mmoli) di 
Camptotecina (lb), 4 g (40 mmoli; 28 eq.) di anidride succinica e 
dimetil-ammino piridina in quantit^L cataKtica; la miscela 4 stata 
agitata a 50°C per 48 h. A reazione completata si sono aggiunti 50 
^ mL di HCl 6N ed H solido cosi ottenuto d stato ricristallizzato da 

MeOH per dare 452 mg (1 mmoli; 70%) di un prodotto con Rf = 0,2 
in CH2Cl2/MeOH 95:5. 

Ad una sospensione di 1 mmole dell'acido cosi ottenuto in 10 
mL di CH2CI2 anidro, raffreddata a T = 0°C, sono stati aggiunti 
1.27 g (10 mmoli; 10 eq.) di ossalil cloruro. La miscela d stata la- 
sciata in agitazione per 3 h fino a completa formazione del cloruro 
acido; dopo aver portato a secco, si riprende con 10 mL di CH2CI2 
I anidro e si aggiungono 1.65 g (10 mmoli; 10 eq.) di glicina-benzil- 

estere e 1,5 mL (15 mmoli; 15 eq.) di trietilammina. Dopo 3 h la mi- 
scela e stata portata a secco, il residuo d stato ripreso con CH2CI2 e 
la fese organica cosi ottenuta d stata lavata con HCl IN e quindi 
con H2O. II grezzo cosi ottenuto h stato purificato per cromatografia 
8u colonna di Si02 con CH2Cl2/MeOH 95:5 per dare 400 mg (0,67 
mmoH; 67%) di prodotto desiderato. Rf = 0,38 in CH2CI2 92:8. 
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Tf = 189°C. 

an = -5,2» (c = 0,44 in CHCla/MeOH 8:2). 
MS (IS): PVH-1]+ = 597. 

Analisi elementare: Calcolato: C 66,55, H 4,87, N 7,06; 
Trovato: C 66,52, H 4,86, N 7,05. 

m NMR (300 MHz, DMSO, 5): 0,95-1,00 (t, 3H, CHS), 2,10- 
2,20 (q. 2H,CH2), 2,40-2,60 (m, 2H, CH2), 2,65-2,85 (m, 2H, 
CH2), 3,90-4,10 (m, 2H, CH2), 5,00 (s, 2H, CH2), 5,30 (s, 2H, 
CH2), 5,50 (s, 2H, CH2), 7,10 (s, IH, CH), 7,25-7,35 (m, 5H, 
Ph), 7,65-7.80 (m, 2H, 2CH). 8,10-8,20 (q, 2H, 2CH), 8,40- 
8,50 (t, IH, NH), 8,70 (s, IH, CH). 
13CNMR (75,4 MHz, DMSO, 5): 

7,5; 28,8; 29,4; 30,2; 40,6; 40,7; 50,0; 65.7; 66.1; 75,8; 95,3; 118,6; 
127.5; 127,7; 127,8; 127,9; 128,2; 128,4; 128,9; 129,6; 130.2; 131,4; 
135.7; 145,4; 145,7; 147,8; 152,3; 156,4; 167,1; 169.7; 170,9; 171,1. 

ESEMPIO 7 

2Q-Q-(terhytiV1icil)8UCCiTiil-camptnteoi n a hrnmnro 

, In 6 mL di piridina sono stati sospesi 500 mg (1,44 mmoli) di 

Camptotecina (lb), 4 g (40 mmoU; 28 eq.) di anidride succinica e 
dimetil-ammino piridina in quantittL catalitica; la miscela e stata 
agitata a 50''C per 48 h. A reazione completata si sono aggiunti 50 
mL di HCl 6N ed il soUdo cosi ottenuto d stato ricristallizzato da 
MeOH per dare 452 mg (1 mmoU; 70%) di un prodotto con Rf = 0,2 

'^in CH2Cl2/MeOH 95:5. 
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Ad una sospensione di 1 mmole dell'acido cosi ottenuto in 10 
mL di CH2CI2 anidro, raffireddata a T = CC, sono stati aggiunti 
1,27 g (10 mmoli; 10 eq.) di ossalil doruro. La miscela d stata 
lasciata in agitazione per 3 h fino a completa formazione del doru- 
ro acido; dopo aver portato a secco, si riprende con 10 mL di CH2CI2 
anidro e si aggiungono 1,31 g (10 mmoli; 10 eq.) di glidna-tert- 
butil-estere e 1,5 mL (15 mmoli; 15 eq.) di trietilammina. Dopo 3 h 
la miscela ^ stata portata a secco, il residuo h stato ripreso con 
CH2CI2 e la fase organica cosi ottenuta 6 stata lavata con HCl IN e 
qviindi con H2O. II grezzo cosi ottenuto e stato purificato per cro- 
matografia su colonna di Si02 con CH2Cl2MeOH 95:5 per dare 390 
mg (0,7 mmoli; 70%) di prodotto desiderate. Rf = 0,4 in CH2CI2 
92:8. 

Tdec = 213°C. 

ttD = -52,1° (c = 0,41 in CHCla/MeOH 8:2). 
MS aS): IM+1]+ = 562; M + Na+ =584; [M-1]- = 560. 
Analisi elementare; Calcolato: C 64,17, H 5,53, N 7,49; 
Trovato: C 64.12, H 5,51, N 7,46. 

iH NMR (300 MHz, DMSO, 6): 0,90-1,00 (t, 3H, CHs), 1,40 
(s, 9H, tBu), 2,10-2,20 (q, 2H, CH2), 2,35-2,55 (m, 2H, CH2), 
2,60-2,85 (m, 2H, CH2), 3,75-4,00 (m, 2H, CH2), 5,30 (s, 2H, 
CH2), 5,50 (s, 2H, CH2), 7,20 (s, IH, CH), 7,70-7,80 (t, IH, 
CH). 7,85-7,95 (t, IH, CH), 8,10-8,15 (d, IH, CH). 8,20-8,25 
(d, IH, CH), 8,30-8,35 (t, IH, NH), 8,70 (s, IH, CH). 
13CNMR (75,4 MHz, DMSO, 5 ): 
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7.5; 27.5; 28.9; 29.4; 30.2; 40.3; 41.2; 50.0; 66.1; 75.8; 80.4; 95.4; 
118.6; 127.6; 127.9; 128.4; 128.9; 129.7; 130.2; 131.4; 145.4; 145.7; 
147.8; 152.3; 156.5; 167.1; 169.0; 170.7; 171.2. 

ESEMPIO 8 

PtotecinafflaKSTlfilfi 

In 100 mL di CH2CI2 anidro sono stati sciolti 387 mg (0,71 
mmoH) di 3a. La soluzione d stata raffreddata in bagno a ghiaccio, 
quindi sono stati aggiunti 3mL di ossalil cloruro. Terminata I'ag- 
giunta 6 stato tolto 11 bagno raffreddante e la reazione d stata la- 
sciata a temperatura ambiente per 6h. A reazione completata, la 
miscela d stata portata a secco e lavata piii volte con CH2CI2. Al 
cloruro acido cosi ottenuto d stata aggiunta una soluzione di gUcina 
tert-butil estere in CH2CI2, ottenuta Uberando con NaOH 2N 1,6 g 
(9,6 mmoli; 13 eq. rispetto aU'iniziale 3a) del corrispondente clori- 
drato, e 1,6 mL di trietilammina. Dopo 3 h la miscela di reazione d 
stata diluita con CH2CI2 e lavata con HCl IN, NaOH 2N e con 
NaClsat. La fase organica 6 stata quindi seccata su sodio solfato a- 
nidro e purificata su preparativa (CH2Cl2/MeOH 9:1) per dare 360 
mg (0,54 mmoli; 76%) di prodotto finale. 

Rf = 0,47 in CH2Cl2MeOH 95:5. 

Tf=190»a 

IM-13=659. 

Analisi elementare: Calcolato: C 63,64, H 6,06, N 8,48; 
Trovato: C 63,67, H 6,09, N 8,51. 
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iH NMR (300 MHz, DMSO, 5): 0,95-1,00 (t, 3H. CH3), 1,40 
(s, 9H, tBu), 1,50 (s, 9H, tBu), 2,10-2,30 (q, 2H, CH2), 2,40- 
2,60 (m, 2H, CH2). 2,70-2,90 (m, 2H, CH2), 3,70-4,00 (m, 2H, 
CH2), 5.40 (s, 2H, CH2), 5,50 (s, 2H, CH2), 7,20 (s, IH, CH). 
7,70-7,80 (t, IH. CH), 7,90-8,00 (t, IH, CH), 8,20-8.25 (d, IH, 
CH), 8.30-8,40 (t, IH, NH), 8,60-8.65 (d, IH, CH), 9.30 (s, 
IH, CH). 

13CNMR (75,4 MHz. DMSO. 8 ): 

8,3; 28,0; 28,3; 29,6; 30,1; 31,0; 42,0; 53,1; 66,9; 76.6; 81,2; 81,3; 

96,0; 119,5; 124,9; 125.7;127,2; 128,9; 130,5; 131.0; 132,4; 144,3; 

146,1; 146,2; 149,4; 153.1; 157,0; 167,9; 169,8; 171,5; 172,0 

ESEMPIO 9 

20-O-fglicinsunciml-cannpt.nt.P cin» (TWi rSTI/lR^) 

In 3 mL di \ma miscela di DMF/EtOH 1:1 sono stati sciolti 
200 mg (0,34 mmoH) di ST1451; la soluzione d stata addizionata di 
Pd-BaS04 cat e sottoposta ad idrogenazione a 60 psi. Dopo 1 h la 
reazione d completa. con formazione di un prodotto con Rf = 0,2 in 
CH2Cl2/MeOH 8:2. II prodotto e stato purificato su colonna di Si02 
con CH2Cl2/MeOH 7:3 per dare 157 mg (0,31 mmoH; 90%) di 
prodotto atteso. 

Tdec=255''C. 

ttD = -62» (c = 0.4 in CHCla/MeOH 8:2) 
MS aS): [M-l]- = 504. 

Analisi elementare: Calcolato: C 61.78, H 4,87, N 7,06; 
Trovato: C 61,74, H 4.82, N 7,10. 
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m NMR (300 MHz, DMSO, 8): 0,90-1.00 (t, 3H, CHs), 2,10- 
2.20 (q, 2H, CH2), 2,35-2,55 (m. 2H, CH2), 2,65-2,85 (m, 2H, 
CH2). 3,75-3,90 (m, 2H. CH2), 5,30 (s, 2H, CH2), 5,50 (s. 2H, 
CH2), 7,20 (s, IH, CH), 7,70-7.80 (t, IH, CH), 7,85-7,95 (t, 
IH, CH), 8,10-8,15 (d, IH, CH), 8,20-8,25 (d. IH, CH), 8,25- 
8,30 (t, IH, NH), 8,70 (s, IH, CH). 
"C NMR (75,4 MHz, DMSO, 5 ): 

8,5; 29,9; 30,4; 31,3; 51,1; 67,2; 76,8; 96,3; 119,7; 128,6; 128,9; 
129.4; 130,0; 130,7; 131,2; 132,4; 146,4; 146,8; 148,9; 153,3; 157,5; 
168,1; 171,6; 172,2. 

ESEMPIO 10 

20-O-(2-metossifenilplicil>Riip.nini1-r.aTn ptot6cina (8b'> ST1454 
A 55mg di (7b) ST1452 sciolti in 3 mL di CH2CI2. sono stati 
aggiunti 27 mg (0,22 mmoli; 1,8 eq) di dimetilamminopiridina, 150 
mg (1,2 mmoli; 10 eq) di guaiacolo e 150 mg (0,73 mmoli; 7 eq) di 
DCC. La miscela e stata agitata a temperatiira ambiente per una 
notte. La reazione k stata dUuita con 10 ml di CH2CI2, lavata con 
HCl IN e seccata. su Na2S04. II grezzo h state pvirificato su pre- 
parativa con CH2Cl2/MeOH 98/2. Si ottengono 49 mg di prodotto 
(0,08 mmoli; 67 %). 
Tf=180°C. 

ao = -41,lo (c = 0,41 in CHClsMeOH 8:2). 
MS (IS): [M+l]+ = 612; M + Na+ = 634; M + K+ = 650. 
Analisi elementare: Calcolato: C 64,81, H 4,75, N 6,87; 
Trovato: C 64,87, H 4,79, N 6,83. 
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iH NMK (300 MHz, DMSO. 5): 0,90-1,00 (t, 3H, CHa). 2,10- 
2,20 (q, 2H, CH2), 2,40-2,60 (m, 2H, CH2), 2,65-2,85 (m, 2H, 
CH2). 3,70 (s, 3H, CH3). 4.10-4,30 (m, 2H. CH2). 5.30 (s, 2H, 
CH2). 5,50 (s, 2H, CHa). 6,85-7,00 (m, 2H, 2xCHar), 7,05-7,25 
(m, 3H, 2xCHar + CHoied, 7,60-7,70 (t. IH. CH), 7.75-7,85 (t, 
IH. CH), 8,05-8,10 (d, IH. CH), 8,20-8,25 (d, IH, CH), 8,45- 
8,55 (t, IH, NH), 8.70 (s, IH. CH). 
13C NMR (75,4 MHz, DMSO, 8): 

8,5; 25,4; 26,3; 29,8; 30,4; 31,2; 34,3, 48,4; 51,1; 52.7; 67,2; 76,8; 
96,3; 113,9; 119,7; 121,5; 123,5; 127,9; 128,6; 128.9; 129.4; 130,0; 
130.7; 131,2; 132,4; 146,4; 146,8; 148,9; 151,7; 153,4; 157.5; 169,3; 
171,9; 172,2. 



mmoli) di ST1616 e alia soluzione sono stati aggivinti 1,5 mL di a- 
cido trifluoroacetico. Dopo 3 h a temperatura ambiente la reazione 
^ completa e la miscela d stata portata a secco ed il residue cosi ot- 
tenuto lavato pro. volte per eliminare I'eccesso di acido 
trifluoroacetico. 

II prodotto d state qxrindi sciolto in 6 mL di CH2CI2 anidro ed 
alia solxizione sono. stati aggiunti 0,82 mL (7.5 mmoli; 28 eq.) di 
guaiacolo. 80 mg (0,65 mmoli; 2,4 eq.) di dimetilammino piridina e 
410 mg (2 mmoli; 7,4) eq.) di DCC, Dopo 24 h la miscela di reazione 
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e stata fatta passare su celite ed il grezzo d stato purificato per cro- 
matografia su colonna di Si02 con CHaCla/MeOH 92:8 per dare 85 
mg (0,12 mmoH; 44%) di solido giallo. Rf = 0,24 in CH2Cl2/MeOH 
95:5. 

Tdec = 170°C. 

|M+1]+ = 711; M + Na+ = 733; 

Analisi elementare: Calcolato: C 64,23, H 5,35, N 7,89; 
Trovato: C 64,29, H 5,39, 7,84. 

iH NMR (300 MHz, DMSO, 5):0,95-l,00 (t, 3H, CHa), 1,50 (s, 
9H, tBu), 2,10-2,30 (q, 2H, CH2), 2,40-2,65 (m, 2H, CH2), 
2,70-2,95 (m. 2H. CH2), 3,80 (s, 3H, CH3), 4,15-4,35 (m, 2H, 
CH2). 5,40 (s, 2H, CH2), 5,60 (s, 2H, CH2), 6,90-7,05 (m, 2H, 
2xCH), 7.10-7,30 (m, 3H, 2xCHar + CHoiet). 7,75-7,80 (t, IH. 
CH), 7,85-7,90 (t. IH, CH), 8,30-8,35 (d, IH, CH), 8,55-8,70 
(m, 2H, CH + NH), 9,30 (s, IH, CH). 
13C NMR (75,4 MHz, DMSO, 5 ): 

8,3; 25,1; 26,0; 27.0; 28,7; 29,6; 30,1; 31,0; 34,0; 48,2; 56,4; 76,6; 
81,3; 96,0; 113,6; 119.5; 121,2; 123,3; 124,9; 125,7; 127,2; 127,7; 
128.9; 130,5; 131,0; 132,4; 144,3; 146,2; 149,4; 151,4; 157,0; 157,3; 
167,9; 169,0; 171,7; 172,0. 
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Composti di fbrmitla (I) 



R3 




p 



OC-A-(COUNH)^-Y 



dove: 

A 6 Ci-Cs alchile lineare o ramificato saturo o insaturo, C3-C10 
cicloalchile, C3-C10 cicloalchile-Ci-Cs alchile lineare o ramificato; 
quando n e m sono uguali a 1, aUora Y d Ci-Cs alchile lineare o 
ramificato satm'o o insatmo sostituito con NRi2Ri3 o N^Ri2Ri3Ri4, 
dove R12. Ri3 e Ru, uguali o diversi fra loro, sono idrogenb o C1-C4 
alchile lineare o ramificato, oppure Y e BCOOX, dove B e \m 
residuo di un amminoacido, X e H, C1-C4 alchile lineare o 
ramificato, benzile o fenile, sostituiti nelle posizioni disponibili con 
almeno un gruppo scelto tra C1-C4 alcossi, alogeno, nitro, ammino, 
C1-C4 alchile, oppure se n e m sono entrambi 0; 
Y e 4-trimetilammonio-3-idrossi-butanoil, sia sotto forma di sale 
interno, sia sotto forma di sale con im anione di un acido 
farmaceuticamente accettabile, oppure Y d N+R12R13R14, come 
definiti sopra; 

Ri e idrogeno oppure im gruppo --C(R6)=N.O-R4, nel quale R4 S 
idrogeno oppure un gruppo G1-C5 alchile o Ci-Cs alchenile, lineare 
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o ramijacato, o C3-C10 cicloalchile, o (C3-C10) cicloalchile - (Ci-Ce) al- 
chile lineare o ramificato, o Ce-Cw arile, o (Ce-Cu) arile - (Ci-Cs) al- 
chile lineare o ramificato, o un gruppo eterociclico o eterociclo - 
(C1-C5) alchile lineare o ramificato, detto gruppo eterociclico con- 
tenente almeno \m eteroatomo scelto fra atomo di azoto, even- 
tualmente sostitxiito con un gruppo (C1-C5) alchile, e/o ossigeno e/o 
zolfo; detti gruppi alchile, alchenile, cicloalchile, cicloalchilalchile, 
arile, arile-alchile, eterociclico o eterociclo-alchile, potendo essere e- 
ventualmente sostituiti con uno o piii gruppi scelti jSra: alogeno, 
idrossi, C1-C5 alchile, C1-C5 alcossi, fenile, ciano, nitro, -NReR?, 
I dove Re e R?, uguali o diversi fra loro sono idrogeno, (C1-C5) alchile 

lineare o ramificato, il gruppo -COOH o un suo estere farma- 
ceuticamente accettahile; oppure il gruppo -CONR8R9, dove Rs e 
R9, uguali o diversi fra loro sono idrogeno, (Ci-Cs) alchile lineare o 
ramificato; oppuxe R4 e un residue (Ce-Cio) aroile o (Ce-Cio) aril- 
solfonile, eventualmente sostituito con uno o piu gruppi scelti fra: 
alogeno, idrossi, C1-C5 alchile lineare o ramificato, Ci-Cs alcossi 
lineare o ramificato, fenile, ciano, nitro, -NRioRii, dove Rio e Ru, 
uguali o diversi fra loro sono idrogeno, C1-C5 alchile lineare o rami- 
ficato; oppure R4 ^ un residue poliamminoalchile; oppure R4 e xm 
residue glicosihco; R5 e idrogeno, Ci-Co alchile, lineare o ramificato, 
C1-C5 alchenile, lineare o ramificato, C3-C10 cicloalchile, (Cs-Cio) 
cicloalchile - (Ci-Cs) alchile lineare o ramificato, C6-C14 arile, (Ce- 
C14) arile - (Ci-Cs) alchile lineare o ramificato; R2 e R3, uguali o 
diversi fra loro sono idrogeno, ossidrile, Ci-Cs alcossi, lineare o ra- 
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mificato; gli Nl-ossidi, le miscele racemiche, i loro singoli enan- 
tiomeri, i loro singoli diastereoisomeri, le loro miscele, i sali 
farmaceuticEonente accettabili. 

2. Composti second© la rivendicazione 1, nei quali, nella formula 
(I), n e m sono 1. 

3. Composti secondo la rivendica25ione 1, nei quali, nella formula 
(I), n e m sono 0. 

4. Composti secondo la rivendicazione 1, scelti nei gruppo 
costituito da: 

(E)-7-tert-butossiimminometil-20-O-(4-trimetilammonio-3- 
idrossi)butanoil-camptotecina bromxiro; 

(E)-7-tert-butossiimminometiI-20-O-(4-trimetilammoiiio)b\i- 
tanoil-camptotecina bromuro; 

(E)-7-tert-butossiimminometil-20"O-emisuccinil-camptoteci- 
na; 

(E)-7-tert-butossiimminometil-20-O-[2-(dimetilamino)etil- 
ammino]succinilcamptotecina cloridrato; 
20-O-(benzilglicil)succinil-camptotecina; 
20-O-(terbutilglicil)succinil-camptotecina bromuro; 

7-ter-butossiimminometil-20-O-(terbutilglicil)succinil-cam- 
ptotecina; 

20-O-(glicil)succinil-camptotecina; 

20-O-(2-metossifenilglicil)succinil-camptotecina; 

7-ter-butossiimminometil-20-O-(2-metossi-fenilglicil)succi- 
nil-camptotecina. 
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5. 



Procedimento per la preparazione dei composti della 



livendicazione 1, dove nam sono 0, che comprende: 

a) reazione della camptotecina, eventualmente sostituita con 
i gruppi Ri, R2 e R3 definiti sopra, con un acido carbossilico recante 
in CD un gruppo uscente, a dare il relativo estere in 20; 

b) sostitxizione di detto gruppo uscente con il gruppo Y. 

6. Procedimento per la preparazione dei composti della 
rivendicazione 1, dove n e m sono 1, si ottengono attraverso un 
procedimento che comprende: 

a) reazione della camptotecina, eventualmente sostitiiita con 
i gruppi Ri, R2 e R3 definiti sopra, con un acido bicarbossilico 
avente da 3 a 11 atomi di carbonic, a dare il relativo emiestere in 



b) trasfomazione del gruppo carbossilico libero di detto 
emiestere nella relativa ammidq -NH-Y. 

7, Composti secondo ima qualsiasi delle rivendicazioni 1-4, come 
medicamenti. 

8, Composizione farmaceutica comprendente una quantita 
terapeuticamente efficace di almeno un composto delle 
rivendicazioni 1-4, in miscela con veicoli ed eccipienti 
farmaceuticamente accettabiU. 

9, Composizione farmaceutica comprendente una quantita 
terapeuticamente efficace di almeno xm composto delle 
rivendicazioni 1-4, in miscela con veicoli ed eccipienti 



20; 



Doit. Fabh CapoUonl 

Doit. Ing. Adrlana RatmonM 



39 



faxmaceutLcamente accettabili ed eventualmente in assodazione 
con un altro principio attivo. 

10. Composizione farmaceutica secondo la rivendicazione 9, neUa 
quale Taltro principio attivo e un antitumorale. 

11. Uso di un composto delle rivendicazioni 1-4, per la 
preparazione di un medicamento ad attivita di inibizione della 
Topoisomerasi I. 

12. Uso secondo la rivendicazione 11, per la preparazione di un 
medicamento utile per il trattamento di tumori. 

13. Uso secondo la rivendicazione 11, per la preparazione di un 
medicamento utile per il trattamento di infezioni parassitarie o 
virali. 

p.i. di SIGMA-TAU Industrie Farmaceutiche Riunite S.p.A. 
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